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简介 

本研究旨在研发一种含有盐酸二甲双胍的缓释（ER）片配方，同时将作为速释（IR）层的西他列汀进行

药物层积。 

 
固定剂量组合(FDC)药物产品将两种或多种API(活性药物成分)以单一剂型组合在一起。双层片技术通常

用于FDC制剂，从而获得所需的治疗效果；然而，双层片制剂存在诸多挑战，如界面粘附不够、出现裂

纹或分层等。1最常见的FDC制剂包含一种速释(IR)低剂量API和一种缓释(ER)中高剂量API。如果速释

层API具有良好的水溶性，那么在缓释片剂上使用合适的薄膜包衣系统进行药物层积可以克服双层片制

剂的那些挑战。对于药物层积而言，选择合适的包衣系统以及优化的包衣工艺参数对于在片剂表面和整

个生产批次中实现API的良好均匀性至关重要。2 

   
方法 

使用作为速率控制聚合物的美多秀™ K100M(羟丙甲纤维素)来制备盐酸二甲双胍缓释片，使用全配方薄

膜包衣系统欧巴代®添加西他列汀药物层。研究包衣工艺参数对片剂外观和含量均匀度(CU)的影响。使

用高效薄膜包衣系统欧巴代®II对药物层积的西他列汀速释/二甲双胍缓释片进行薄膜包衣，随后使用易

吞型薄膜包衣系统欧巴代®EZ进行表层包衣。(表1) 

 
盐酸二甲双胍缓释片的制备： 

在不断混合的同时，往MCC(微晶纤维素)中加入一定数量的水。接着将润湿的MCC通过#18目的美国标

准筛（ASTM ）筛，然后在DCM混合机(Rimek Kalweka，India)中，以20 rpm的转速，与二甲双胍、美

多秀™ K100M和胶态二氧化硅(通过ASTM #40目筛)混合10分钟。再加入硬脂酸镁(通过ASTM #60目筛

)在20 rpm转速下混合2分钟。然后在旋转式压片机 (Rimek Minipress SF II， India)上，使用

21.2×10.6mm的椭圆形D型标准凹形冲压制片剂。接着采用桨法（USP apparatus II），带沉降篮，在

1000mL pH 6.8的磷酸盐缓冲液中，100 rpm转速下检测未包衣片剂的溶出度。 

 
西他列汀在盐酸二甲双胍缓释片上的药物层积： 

使用欧巴代包衣系统进行药物层积，研究固含量、喷液速率和包衣锅转速等包衣工艺参数对片剂外观和

含量均匀度的影响(表2)。评估包衣片剂的表面粗糙度、含量均匀度和药物含量。采用篮法，900mL 

0.1N HCl为介质，75 rpm转速下，检测药物层积的西他列汀片的溶出度。

包衣工艺参数对西他列汀在盐酸二甲双胍缓释片上药物层积的影响 
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表 1. 盐酸二甲双胍 (1000 mg) 和西他列汀片的配方 

 
成分 % w/w mg/片 

盐酸二甲双胍 ER (部分) 

盐酸二甲双胍 76.92 1000.00 

美多秀 K100M Premium 17.78 231.14 

MCC PH 101 4.00 52.00 

胶态二氧化硅 0.90 11.70 

硬脂酸镁 0.40 5.20 

总计 100.00 1300.04 

西他列汀药物层积 (20% WG) 

*磷酸西他列汀 51.35 133.50 

欧巴代 03F180011 白色 48065 126.50 

纯化水 (10% w/w 固含量) Q.S.  

Total  260.00 

药物层积的片剂重量  1560.04 

欧巴代 II 85F薄膜包衣 (3%WG) 

欧巴代 II 85F570018 100.00 46.80 

纯化水 (20% w/w 固含量) Q.S.  

薄膜包衣的片剂重量  1606.84 

欧巴代 EZ薄膜包衣 (1% WG) 

欧巴代 EZ 254U570001 米黄色 100.00 16.07 

纯化水 (10% w/w) Q.S.  

薄膜包衣的片剂重量  1623 

 
表 2. 药物层积工艺参数 

 
工艺参数 R&D 批量试验 

试验 1 试验 2 试验 3 

包衣锅载重, kg 0.65 

包衣机 O’Hara LCM 5 

包衣锅尺寸 10.5-inch包衣锅 

喷枪数量 1 

喷嘴直径, mm 1.0 

药物层积分散体系 

药物: 欧巴代比率 

51.35:48.65 51.35:48.65 51.35:48.65 

% 增重 20 

包衣介质 纯化水 

% 固含量 12.5 10 10 

喷液速率, g/min 4-6 4-6 2-4 

包衣锅转速, rpm 5-8 5-8 7-10 

进风温度, °C 57-61 57-61 55-59 

出风温度, °C 43-45 

片床温度, °C 42-44 

雾化压, bar 1.3-1.5 

扇面压, psi 1.3-1.5 

风量, m3/hr 120-125 

 
药物层积片剂的薄膜包衣： 

随后包衣西他列汀——盐酸二甲双胍FDC片使用欧巴代 II进行薄膜包衣至3%的增重，再用欧巴代 EZ 进行

最终表层包衣至1%的增重。
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结果 

a. 二甲双胍缓释片物理性质： 

二甲双胍缓释配方显示出优异的流动性和良好的可压性。片剂显示出良好的硬度(约24 kP)以及非常低的脆

碎度(约0.3 %)(表3)。 

 
b. 西他列汀在盐酸二甲双胍片上的药物层积 

试验1和 2中药物层积的西他列汀——盐酸二甲双胍FDC片(较高喷液速率，12.5%和10%固含量)制备出

的片剂表面略微粗糙；而试验3(低喷液速率和10%固含量)制备出的药物层积的西他列汀片表面十分光滑(

图1)。利用ACG Quest TCM机进行另一项12kg规模的包衣试验(试验4 )，工艺参数基于试验3(表4)。试

验4制备出的包衣片剂表面外观同样十分光滑(图1)。 

 
                     表 3. 粉末混合物的物理性质 

 
参数 盐酸二甲双胍 缓 润滑的混合物 

堆密度, g/ml 0.47 

振实密度, g/ml 0.64 

压缩指数, % 26.4 

豪斯纳比 1.36 

LOD, % 3.70 

 
表4. 药物层积工艺参数 

 
工艺参数 工艺扩大试验 4 尺寸 

包衣锅载重, kg 12 

包衣机 ACG Quest TCM 

包衣锅尺寸 24L Pan 

喷枪数量 2 

喷嘴直径, mm 1.2 

药物层积分散体系 

药物: 欧巴代比率 

51.35:48.65 

% 增重 20 

包衣介质 净化水 

% 固含量 10 

喷液速率, g/min 40-50 

包衣锅转速, rpm 4-5 

进风温度, °C 48-52 

出风温度, °C 42-44 

片床温度, °C 41-43 

雾化压, bar 3.0 

扇面压, psi 2.5 

风量, m3/hr 490-510 
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图 1. 药物层积的西他列汀—盐酸二甲双胍缓释片 

 
试验 1 试验 2 试验 3 试验 4 

    

 
c. 西他列汀含量均匀度，含量测定和溶出度测试： 

试验1和2药物层积的西他列汀片含量均匀度测定的接受值(AV)分别为22和23，这表明药物分布不均匀。

然而，试验3和4利用优化的包衣工艺参数(较低的固含量、较低的喷液速率和较高的包衣锅转速)，能够产

生较低的AV值约11，这表明药物分布均匀(图二)。同样，药物层积和薄膜包衣片剂中的西他列汀含量分

别为100.6%和101%。在45分钟的溶出周期内，药物层积和薄膜包衣片剂中没有观察到药物释放发生显

著差异(图3)，药物层积以及薄膜包衣片剂在45分钟内药物释放量都超过95%。 

 
d. 药物层积片剂的薄膜包衣 

试验4制备出的西他列汀层积二甲双胍缓释片采用米黄色欧巴代II进行薄膜包衣，增重至3%，然后再使

用透明型薄膜包衣系统Opadry EZ包衣增重至1%。薄膜包衣片剂显示出光滑均匀的外观(图4)。 

 
e. 盐酸二甲双胍的含量测定和溶出度测试 

二甲双胍缓释片的含量测定结果约为98.0%，未包衣片剂，药物层积的片剂以及最终薄膜包衣的片剂的释

放曲线没有明显的差异，f2值>60。(图5) 

 
 

图 2. 西他列汀-盐酸二甲双胍缓释片的接收值（AV） 
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图 3. 药物层积的西他列汀片 vs 薄膜包衣片剂的药物释放曲线 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 4. 最终薄膜包衣的西他列汀-盐酸二甲双胍缓释片（FDC） 

 

 
图 5.未包衣的盐酸二甲双胍 vs 西他列汀层积的和包衣的片剂的释放曲线 

 

 
结论 

利用欧巴代包衣系统以及优化的包衣工艺参数，成功实现速释西他列汀(100 mg)在二甲双胍缓释片上的

药物层积，能够获得光滑均匀的片剂表面和可接受的含量均匀度。利用欧巴代 II和欧巴代 EZ对片剂进行

薄膜包衣能够进一步提高片剂稳健性，同时不影响任一药物的释放曲线。超过90%的西他列汀在45分钟

内释放，同时盐酸二甲双胍的溶出度也保持一致。 
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